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論文内容要旨
 【研究目的】
 白癬病変部の角層のターンオーバーを直接評価するために,モルモットの実験白癬を作製し,
 角層を染める蛍光色素であるダンシルクロライドを用いて角層のターンオーバーを検討した。ま
 た白癬病変部の角層水分含有量と角層のバリアー機能を評価するために,それぞれ皮膚の高周波
 伝導度と経表皮水分喪失量を測定した。更に白癬病変部の表皮の増殖を検討するために,フロー
 サイトメトリーにより表皮細胞の核DNA量を測定した。
 【研究結果】
 1.白癬病変部の角層のターンオーバーと角層機能
 ハートレー系モルモットの背部に実験白癬を作成し,その翌日,菌接種部位と無疹部に5%ダ
 ンシルクロライドを24時間閉鎖密封して角層を蛍光染色した。その後,経時的に角層の蛍光を
 観察した。同時に白癬病変部の角層機能を評価するために,皮膚の高周波伝導度と経表皮水分喪
 失量を測定した。
 結果〔1):白癬病変部の角層の夕一ンオーパー
 ダンシルクロライドの閉鎖密封を解除した時点で(菌接種2日後)一部のモルモットの白癬病
 変部では紅斑が出現していたが,ウッド灯による観察では病変部も無疹部も明瞭で一様な蛍光が
 みられた。菌接種4日後には病変部に鱗屑を伴う紅斑がみられ,ウッド灯による観察では蛍光の
 一部がすでに消失していた。接種8日後には病変部に痂皮の形成がみられ,ウッド灯による観察
 では蛍光の大部分が消失していた。これに対して無疹部ではこの時点でなお明瞭な蛍光がみられ
 た。蛍光強度計を用いた数量的な観察でも,白癬病変部の蛍光強度は無疹部に比べて5日ほど速
 やかに減少した。以上のことからモルモット背部の白癬病変部ではダンシルクロライドの蛍光の
 減衰が無疹部より早く,角層のターンオーバーが亢進していることが明らかになった。
 結果(2):白癬病変部の角層機能
 白癬病変部の経表皮水分喪失量は紅斑が出始めた4～5日後から上昇し,炎症がピークに達し
 た10日前後(紅斑に鱗屑・痂皮が付着していた)に最も高くなった。その後炎症がおさまるの
 に従って経表皮水分喪失量も日毎に低下して20日後にはほぼ正常値に戻った。無疹部では経表
 皮水分喪失量に大きな変化はなかった。
 一方,角層の水分含有状態を反映する高周波伝導度は白癬病変部でも無疹部でも経過とともに
 急速に低下し,数日で0になった。白癬病変部では炎症がピークを過ぎた10日後以降上昇し接
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 種2～3日後のレベルまで戻ったが,無疹部では7日後頃から毛が生えてくるためそれ以降水分
 含有量は0と測定された。このモデルによる高周波伝導度測定による水分含有状態の評価は困難
 であった。
 2.白癬病変部の表皮細胞動態
 一度白癬に感染して回復したモルモットに実験白癬を作製し(再感染),菌接種後1日,3日,
 6日,13日に径6㎜の皮膚を生検し,フローサイトメトリーにより表皮細胞動態を検討した。
結果
 S期細胞の分画およびG2+M期細胞の分画は接種1日後から増加しており,S期細胞は3日
 後,G2+M期細胞は1日後をピークとして減少した。S期細胞は13日後でも接種前より多かっ
 たが,G2+M期細胞は6日後には接種前に近い値に戻った。以上のことから白癬病変部ではS
 期およびG2+M期の細胞分画が増加しており,表皮の増殖の亢進が確かめられた。
1
 【研究の意義・独創的な点彊
 白癬病変部の角層のターンオーバーを直接検討したのは初めてであり,角層のターンオーバー
 が無疹部に比べて亢進していることが明らかになった。白癬病変部の表皮増殖が亢進しているこ
 とは既にチミジンの取り込みを指標にした実験で確かめられているが,今回フローサイトメトリー
 により表皮細胞の核DNA量を測定し,白癬病変部の表皮増殖が亢進していることを再確認した。
 白癬病変部の角層機能(バリアー機能と水分含有量)を検討したのは初めてであり,白癬では角
 層機能が低下していることを示唆する所見が得られた。
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 審査結果の要旨
 白癬菌の角層への感染によって生じる白癬においては,生体の表皮が角層に影響を与え,菌の
 排除をはかることを示唆する状況証拠が報告されてきた。本研究はハートレー系モルモットの実
 験白癬を作製し,生体計測工学的方法をもちい,白癬病変部の角層のターンオーバーならびに角
 層機能を評価するとともに,フローサイトメトリーによる表皮細胞の動態を検討した。
 実験白癬を作成した翌日,菌接種部位と無疹部に5%ダンシルクロライドを24時間閉鎖密封
 して角層を蛍光染色し,その強度の変化を測定を開始した。ダンシルクロライドの閉鎖密封を解
 除した菌接種2日後の時点では,ウッド灯による観察では病変部も無疹部も明瞭で一様な蛍光が
 みられたが,接種4日後には病変部に鱗屑を伴う紅斑がみられ,蛍光の一部がすでに消失してい
 た。接種8日後には病変部に痂皮の形成がみられ,蛍光の大部分が消失していた。これに対して
 無疹部ではこの時点でなお明瞭な角層の蛍光がみられた。蛍光強度計を用いた数量的な観察では,
 白癬病変部の蛍光強度は無疹部に比べて5日ほど速やかに減少した。
 白癬病変部の角層のバリア機能の指標である経表皮水分喪失量は4～5日後から上昇し,炎症
 がピークに達した10日前後に最も高くなった。その後炎症がおさまるのに従って日毎に低下し
 て20日後にはほぼ正常値に戻った。一方,角層の水分含有状態を反映する高周波伝導度は経過
 とともに急速に低下し,数日で0になった。白癬病変部では炎症がピークを過ぎた10日後以降
 .上昇し接種2～3日後のレベルまで戻った。
 一度白癬に感染して回復したモルモットに再感染の実験白癬を作製し,菌接種後1日,3日,
 6日,13日に径6㎜の皮膚を生検し,フローサイトメトリーにより表皮細胞動態を検討してみ
 ると,S期細胞の分画およびG2+M期細胞の分画は接種1日後から増加しており,S期細胞.は
 3日後,G2+M期細胞は1日後をピークとして減少した。S期細胞は13日後でも接種前より多
 かったが,G2+M期細胞は6日後には接種前に近い値に戻った。以上のことから白癬病変部で
 は,表皮の増殖の亢進が確かめられた。
 これらの実験からモルモット背部の白癬病変部では角層のターンオーバーが速くなっているこ
 とがはじめて明らかになり,それに関係する白癬病変部の表皮増殖が亢進していることも,表皮
 細胞の核DNA量の測定で確かめられた。今回はじめて白癬病変部のバリアー機能と水分保持機
 能も検討され,白癬ではいずれの角層機能も低下していることが示された。これらの研究は白癬
 における表皮ならびに角層の感染防御における役割とその動態をはじめてあきらかにしたもので
 あり,学位の授与に値するものと判定した。
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